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 【研究背景・目的】 
 食道扁平上皮癌は特にアジア圏で多く、手術手技、化学放射線療法といった治療の進歩にも関わらず今でも
なお高い悪性度を有する予後不良の癌として知られている。近年、種々の腫瘍においてMyosinスーパーファ
ミリーの一員であるMyosin 5aの発現が腫瘍の浸潤・転移と相関することが報告されている。また、Myosin 
5aは上皮間葉転換に関連する因子である Snailによって発現が誘導され、かつ Akt2によって活性化を受ける
ことが明らかになっている。本研究では、食道扁平上皮癌における Myosin 5a の発現が腫瘍の浸潤・転移や
上皮間葉転換関連因子の発現と相関し、さらには予後予測因子となりうるという仮説を証明することを目的と
した。 
 
【対象と方法】 
 2000年 1月から 2006年 12月までに東北大学病院にて手術を施行された術前未治療の食道扁平上皮癌患者
118 名を対象とした。各症例の手術標本に対し、Myosin 5a、vimentin、E-cadherin を含む免疫組織化学的
検索を施行し、臨床病理学的因子や生存率との関連を検討した。また、ヒト食道扁平上皮癌細胞株（KYSE170、
EC-GI-10）を用いて細胞内のMyosin 5a、vimentin、E-cadherinのmRNA発現を確認した。さらにMyosin 
5a に対して特異的 siRNA を用いた RNA 干渉を行い、siRNA 導入後の Myosin 5a、vimentin、E-cadherin
のmRNA量の発現量を定量するとともに細胞遊走試験にて細胞遊走能の変化について検討した。 
 
【結果】 
 免疫組織化学を用いた検討では、Myosin 5aの発現度は腫瘍の壁深達度、リンパ節転移、TNMステージと
の間に統計学的に有意な相関が認められた。また、Myosin 5aの高発現は vimentinの発現と正の、E-cadherin
の発現と負の相関を示した。生存率との関連では、Myosin 5a高発現群は低発現群と比して 5年全生存率、無
病生存率、死因調整生存率とも有意な低下が認められ、さらに多変量解析では Myosin 5a の高発現が独立し
た予後不良因子であることが明らかとなった。食道扁平上皮癌細胞株KYSE170、EC-GI-10では、Myosin 5a、
vimentin、E-cadherinのmRNA発現を確認した。対照群と比して、Myosin 5a の siRNA導入群では vimentin
のmRNA発現量に有意な低下が、E-cadherinの発現量に有意な増加が認められた。また、Myosin 5a siRNA
導入群では、対照群と比して有意に遊走能の低下が認められた。 
 
【考察】 
 本研究結果から、食道扁平上皮癌患者における Myosin 5a 高発現は独立した予後不良因子であり、また、
その原因の 1つとしてMyosin 5aによる癌細胞の EMTと遊走能促進が関与している可能性が示された。 
